





















































































Figtlre･ Mecbabism of adriamycin resistance induced by inhibition of early step in endocytosis･
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ける蛋白質であると考えられる｡
本研究によってエンドサイト-シスシステムがアドリアマイシン感受性決定に重要な役割を果たして
いることが明らかになり,エンドサイト-シスの抑制によるアドリアマイシン耐性獲得機構には小胞体
からゴルジ体およびエンドソ-ムを経由して液胞-蛋白質を運ぶ小胞輸送経路が関与していることが示
唆された｡エンドサイト-シス機構や細胞内小胞輸送経路は,酵母からヒトまで広く保存されているこ
とから,本研究結果はヒトのがん細胞におけるアドリアマイシン耐性獲得機構の解明にも繋がると考え
られる｡近年,小胞輸送系の異常が様々ながんの悪性化や化学療法抵抗性に関与することが報告されて
おり,がん治療の標的として注目されている｡本研究によって得られた知見は,新しいアドリアマイシ
ン感受性決定機構の存在を示唆するだけでなく,小胞輸送系に異常が認められるがんに対する化学療法
の効果向上にも貢献できるものと期待される｡
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審査結果の要旨
ァドリアマイシンは様々な固形がんの治療に用いられる代表的なアントラサイクリン系の制がん剤で
ある｡アドリアマイシンを用いたがんの化学療法においては副作用および耐性がん細胞の出現が有効治
療の大きな妨げとなっており,これらの問題を解決するためにはアドリアマイシンの毒性発現機構なら
びに耐性獲得機構の全容を明らかにする必要があると考えられる｡
本研究では,アドリアマイシン感受性に影響を与える遺伝子群の全容解明を目的として,真核生物モ
デルとして出芽酵母を用い,欠損もしくはノックダウンすることによって酵母のアドリアマイシン感受
性に影響を与える遺伝子を網羅的にスクリーニングした｡その結果,欠損によって酵母にアドリアマイ
シン耐性を与える因子としてエンドサイト-シス機構に関わる因子群が多数同定されたoこのエンドサ
イト-シスの抑制によるアドリアマイシン耐性獲得機構を解明するため,次に｢欠損することによって,
ェンドサイト-シスの抑制によるアドリアマイシン耐性獲得現象を消失させる遺伝子｣を酵母の全遺伝
子の中から網羅的に検索し,細胞内′ト胞輸送に関わる因子を複数同定した｡細胞内の小胞輸送経路はい
くつか存在するが,その中で小胞体からゴルジ体およびエンドソ-ムを経由して液胞まで蛋白質を運ぶ
経路がエンドサイト-シスの抑制によるアドリアマイシン耐性獲得機構に重要な役割を果たしているこ
とも明らかにした｡以上の結果は,エンドサイト-シスが抑制されると,小胞体で合成された何らかの
蛋白鷺(ここではY蛋白質と呼ぶ)の′ト胞体から液胞-の輸送が克進し,それによって細胞がアドリア
マイシン耐性を獲得することを示唆している｡エンドソ-ムを介した液胞-の蛋白質輸送において重要
な役割を果たすvps27およびDoa4をそれぞれ欠損させた酵母は,エンドサイト-シス抑制が与えるア
ドリアマイシン耐性の程度が著しく低く, vps27およびDoa4は共にユビキチン化修飾を受けた蛋白質を
基質とすることから, Y蛋白質がユビキチン化蛋白質であることが示唆された｡
以上のように本研究は,エンドサイト-シスシステムがアドリアマイシン感受性決定に重要な役割を
果たしていることを明らかにし,さらにエンドサイト-シスの抑制によるアドリアマイシン耐性獲得機
構に′ト胞体からゴルジ体およびエンドソ-ムを経由して液胞-蛋白質を運ぶ小胞輸送経路が関与してい
ることを初めて示したものである｡本研究によって得られた知見は,新しいアドリアマイシン感受性決
定機構の存在を示唆するだけでなく, ′ト胞輸送系に異常が認められるがんに対する化学療法の効果向上
にも貢献できるものと期待される｡よって,本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認めるo
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